rdpl5_AN_hayem_l 635_6 5/10/04 12:06 Page 1635 



ANNEE EN... 


LE SYNDROME SAPHO 


Un cadre nosologique a part entiere , peut-etre accessible 

aux biotherapies 

Gilles Hayem 


S uite a d'importants travaux descriptifs 
menes pour I’essentiel en Europe et 
au Japon, le syndrome SAPHO (acronyme 
pour synovite, acne, pustulose, hyperostose, 
osteite) est considere comme un cadre 
nosologique a part entiere, s'apparen- 
tant au rhumatisme psoriasique et s'in- 
tegrant dans I'ensemble des spondyl- 
arthropathies. 

UNEATTEINTEOSSEUSE 
TRES PARTICULIERE 

E n I'absence de criteres valides, la 
pierre angulaire du diagnostic cor- 
respond a une atteinte osseuse inflam- 
matoire chronique tres particuliere, 
volontiers multifocale, donnant lieu a 
une reaction hyperostosante pseudo- 
pagetique. Les localisations les plus fre- 
quentes se situent a la paroi thoracique 
anterieure (articulations sterno-clavi- 
culaires et manubrio-sternale), au bas- 
sin (articulations sacro-iliaques, sym- 
physe pubienne) et au rachis. Moins 
souvent, ce sont les os longs ou la man- 
dibule qui sont atteints, pouvant faire 
redouter une pathologie tumorale du fait de 
I’importance des remaniements radiolo- 
giques osseux, parfois pseudosarcomateux. 
Les manifestations cliniques sont dominees 
par des douleurs et une reaction inflam- 
matoire locale, sans specificite. Cela etant, 
il reste possible d'evoquer un syndrome 
SAPHO en I'absence de lesion osseuse, uni- 
quement sur la constatation de manifesta- 
tions articulaires inflammatoires au cours 
d'une acne severe, d’une pustulose palmo- 


plantaire ou d'un psoriasis vulgaire.' A I'in- 
verse, une atteinte osseuse suffisamment 
evocatrice peut suffire, en I’absence de toute 
dermatose associee. De plus, comme pour 



G9S Aspect scintigraphique d'une 
atteinte osseuse trifocale de syndrome 
SAPHO (mandibule, paroi thoracique 
anterieure et rachis lombaire). 

le rhumatisme psoriasique, la composante 
dermatologique du syndrome SAPHO peut 
preceder de nombreuses annees les pre- 
miers signes rhumatismaux, ou au contraire 
survenir extremement tard. 

Suivant I'age d'apparition et le site pre- 
ferentiel de I'atteinte osseuse, d'autres spe- 


ciality que la rhumatologie ou la derma- 
tologie peuvent etre concernees : les pedia- 
tres ont decrit il y a plus de 30 ans un tableau 
denomme « osteomyelite chronique multi- 
focale recurrente », finalement assimile 
au syndrome SAPHO; 2 de la meme 
fagon, I'osteomyelite diffuse et sclero- 
sante de la mandibule a longtemps ete 
consideree comme une maladie pure- 
ment stomatologique, avant que plu- 
sieurs equipes ne rapportent son asso- 
ciation frequente avec la pustulose 
palmo-plantaire ou differentes formes 
de psoriasis, ainsi que la possible sur- 
venue d'autres foyers d'osteites extra- 
mandibulaires. 3 

La prevalence du syndrome SAPHO 
a certainement ete sous-estimee durant 
ces deux dernieres decennies, en rai- 
son a la fois de la nouveaute du concept 
et de la diversity de son expression Cli- 
nique. Les chiffres restent difficiles a 
apprecier dans le monde, avec de gran- 
des variations d'un continent a I'autre, 
Q mais ne doivent pas exceder 1/10 000. 

Les plus grandes series publiees pro- 
viennent de France, de Scandinavie et d'AI- 
lemagne. Cependant, le syndrome SAPHO 
est egalement present dans des pays plus 
eloignes, comme le Japon ou I'Australie. 

UNE PHYSIOPATHOGENIE 
NON ENCORE ELUCIDEE 

L a physiopathogenie du syndrome 
SAPHO n'est pas encore elucidee. Tout 
d'abord, I'inf luence du groupe HLA B27 sem- 
ble moins importante que dans les autres 
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spondylarthropathies, avec des frequen- 
ces extremes allant de 13 a 32 %. Ouelques 
formes familiales ont ete rapportees. 4 line 
affection proche du syndrome SAPHO, asso- 
ciant acne severe, arthrites recidivantes 
cortico-sensibles et pyoderma gangreno- 
sum, a ete decrite sous le nom de « syn- 
drome PAPA » ( pyogenic sterile arthritis, 
pyoderma gangrenosum, and acne). L'ana- 
lyse de I'arbre genealogique a permis de 
retenir une transmission de type autoso- 
mique dominant, et le gene de predisposi- 
tion a ete localise sur le chromosome 15. 5 

Un modele murin developpe de maniere 
spontanee des osteomyelites multifocales 
aseptiques. La mutation recessive mise en 
cause est situee sur le chromosome 18. Chez 
I'homme, un gene candidat, dominant a 
penetrance variable, a ete identifie egale- 
ment sur le chromosome 18q. 6 Or, c'est sur 
le chromosome 18q qu'ont ete localises deux 
autres genes associes pour chacun d'eux a 
une maladie osseuse (maladie de Paget pour 
I'un et osteolyse familiale expansive pour 
I'autre). 

La corynebacterie Propionibacterium 
acnes, deja tenue pour responsable des 
lesions elementaires de I'acne, a pu etre iso- 
lee par differentes equipes au sein d'arthrites 
ou d’osteites de syndrome SAPHO.’ En 
realite, cette recherche demeure le plus sou- 
vent negative et les tentatives d'antibio- 
therapie se soldent frequemment par un 
echec. Cette variability dans les resultats 
bacteriologiques et dans la reponse aux 
antibiotiques a conduit a s'orienter vers un 
mecanisme de type « reactionnel », post- 
infectieux. 

Le role de cytokines pro-inflammatoires, 
comme le tumour necrosis factor (INF), a 
ete suspecte dans la genese des manifes- 
tations rhumatismales du syndrome SAPHO. 
Une equipe allemande a detecte une forte 


expression du TNF au sein d'une lesion d'os- 
teite mandibulaire. 7 Cela pourrait expliquer 
I'apparente efficacite de biotherapies anti- 
TNF au cours du syndrome SAPHO. 7,8 

L'INTERET DE LA SCINTIGRAPHIE 
OSSEUSE 

L f aspect radiographique des atteintes 
i osseuses du syndrome SAPHO peut 
preter a confusion et faire craindre une 
affection tumorale, surtout en cas d'atteinte 
monofocale et en I'absence de signe cutane 
associe. Ce n'est parfois que le recul qui 
permet de redresser le diagnostic. 9 La 
scintigraphie osseuse demeure I'un des 
meilleurs examens pour une cartographie 
lesionnelle precise des foyers d'osteite, 
mais la tomographie par emission de posi- 
tons pourrait s'averer un outil egalement 
interessant. 10 

A cote des anti-inflammatoires non ste- 
ro'fdiens, voire des cortico'fdes, couramment 
utilises pour controler les phenomenes 
inflammatoires osteo-articulaires recurrents, 
le pamidronate intraveineux a ete propose 
pour traiter les osteites chroniques refrac- 
taires, avec un effet suspensif souvent pro- 
longe et une action favorable egalement 
signalee sur les lesions cutanees de pustu- 
lose palmo-plantaire." 

Differents traitements « modificateurs » 
ont ete essayes dans les formes rebelles, 
avec des resultats surtout favorables avec 
le methotrexate.' Les resultats prometteurs 
obtenus avec les biotherapies anti-TNF 
(infliximab ou etanercept) attendent confir- 
mation, mais ouvrent deja un nouveau 
champ de reflexion physiopathogenique. 

Gilles Hayem 
Service de rhumatoiogie, 
CHU Bichat-Claude Bernard, 
46, rue Henri Huchard, 75018 Paris 
Courriel : giiies.hayem@bch.ap-hop-paris.fr 
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